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論文内容要旨
 各種の高血圧症が電解質代謝異常を有する事は多数報告されて来た所である。他方DOCAのよ
 うなナトリウム貯溜作用を有する副腎皮質コルチコイドの投与により高血圧が生ずる事も,既に
 明らかな事実である。叉アルドステロン分泌過剰を来す原発性アルドステロン症においては,高
 血圧は殆んど必発の症状である。更にG㎝est等は本態性高血圧症患者においては1尿中アルド
 ステロン排泄量が高値である事を示した。
 以上の事から.高血圧症における電解質代謝異常とアルドステロン分泌増加との相互関係を明
 らかにし,原発性アルドステ耳ソ症と本能性高血圧症とにおけるアルドステロン分泌機構及び電
 解質代謝の差異を比較検討しようと考えた。これらの目的をもつて下記の実験を行った。
 〔実験方法〕
 被検者は当科人院中の本態性高血圧症7例,腎性高血圧症ろ例,原発性アルドステロン症4例,
 及び健常者4例,計18例で,すべて浮腫及び腹水を伴わない例であった。これらの症例に対し,
 1日,食塩約'1アOn動及びカリウム約100m匝ぎ含む食餌を基準食として,予め最短2日間摂取
 させ,次いでこの基準食と同時にカリウム1日155mEqを塩化カリウム腸溶錠として6乃至8日
 間経口投与した。
 これらの症例において,基準食摂取時の塩化カリウム投与前,塩化カリウム投与開始2乃至4
 日後,及び6乃至8日後の5回にわたり血清ナトリウム及びカリウム濃度,及び24時間尿中ア
 ルドステロン排泄量を測定した。上記の18例中本態性高血圧症5例,腎性高血圧症5例,原発
 性アルドステロン症2例,及び健常者2例,計10例においては,実験中,尿中ナトリウム及び
 カリウム排泄量を連日測定した。これらの10例はすべて,前述した一定の食餌を摂取していた。
 〔実験結果〕
 (1)血圧と尿中アルドステ・ン槻世量:これら症例における塩化カリウム投与前の24時間尿中
 アルドステロン排泄量は,収縮期血圧及び拡張期血圧の何れとも相関を示し,又眼底所見とも関
 連を有していた。即ち血圧の高い例において高値を示し,血圧の高さが同程度の例では眼底所見
 が皿及び]V度の例よりも0乃至皿度の例において,より高い値を示す傾向が見られた。しかし本
 態性高血圧症と腎性高血圧症と'の間には差は認められず,原発性アルドステロン症とその他の高
 血圧疾患との間にも朋らかな差は見られなかった。
 俊)カリウム投与による尿中アルドステロン揚泄量の増加率:カリウム投与によって,投与開始
 2乃至4日後及び6乃至8日後には,全例において尿中アルドステロン碗世量の増加が認められ・・
 た。この増加を何れもカリウム投与前の値に対する増加率として表現した。その増加率はカリウ
 ム投与開始2乃至4日後においては,正常者及び原発性アルドステロン症において最も大であり,
 次いで本態性及ぴ腎性高血圧症のうち眼底所見が0乃至■度のものにおいて大であり,本態性高,
 血圧症の眼底所見が皿及びW度のものにおいて最も低かった。しかしカリウム投与開始6乃至8
 日後においては,2乃至4日後に比較して,正常者及び原発性アルドステ・ン症のアルドステ・
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 γ排泄量の増加奉はむしろ低下し,本態性高血圧症のうち眼底所見がm及びIV度のものにおける
 増加率は大となり,高血圧者と正常者との間に明らかな差は認められな'くなった。
 (3)カリウム投与による血圧の変動と尿中アルドストロン施世量の増加車:カリウム投与にょっ
 'て,r般:に血圧の低下傾向を示すものが多かった。この場合原発性アルドステ・ン症を除き,カ
 リウム投与後の血圧の低下が著しい例程尿中アルドステロy排泄量の増加潅は低かった。
 (4)血清ナトリウム及びカリウム濃度と尿中アルドステロン排泄量との関係,及びカリウム投与
 “による血清カリウム濃度の変動と尿中アルドステロン排泄量の変動との関係:カリウム投与前に
 おいては,血清カリウム濃度の低いもの程,尿中アルドステ・ソ排泄量が大である傾向が見られ
 た。叉血清ナトリウム濃度の高いもの程,尿中アルドステロン排潅量が大である傾向も見られた
 寓が,前者の関係程明らかなものではなかった。
 原発性アルドステ戸ソ症を除けば,カリウム投与によっても血清カリウム濃度があまり上昇し
 なかった例では,尿中アルドステロン排泄量の増加室が大であった。
 (5)カリウム投与による血清カリウム濃度の変動と血圧の変動:カリウム投与による血清カリウ
 ム濃度の上昇は,高血圧渚においては正常者におけるよりも明らかに大であった。原発性アルド
 ステロン症においても他の高血圧症と同程度の上昇を示した。しかし原発性アルドステ・γ症に
 おいては上昇度は同程度でも,前値が低いのでカリウム投与後の血清カリウム濃度の値は,他の
 例よりr般に低値を示した。
 '原発性アルドステロン症を除けば血清カリウム濃慶の上昇が著しかった例では,収縮期血圧の
 甦.低下が著明であった。拡張期血圧の低下に対するこのような関係は明らかではなかった。
 (6)カリウム投与による尿中ナトリウム排海量硯増減と尿中アルドステロγ排泄量の増加牽との
 関係:尿中ナトリウム排泄量を連日測定した10例において,カリウム投与開始後7日間のナト
 リウムの尿中総蝋泄量と尿中アルドステロン辮匿量の増加率との間には,相関は摩かつた。
 次にカリウム投与開始後7日間の平均24時間尿中ナトリウム排泄量と,カリウム投与前2乃
 至5日間の平均24時間尿中ナトリウム排泄量とを比較し,その増減と尿中アルドステロン排泄
 量の増加率との関係を求めたが両者の間にも相関は認められなかった。
 (7)血圧の高さとカリウム投与時の尿中ナトリウム排泄量との関係:高血圧者においては正常者
 におけるよりも,カリウム投与中のナトリウム槻世量は朋らかに大であった。また高血圧者にお
 いては,カリウム投与によって尿中ナトリウム排泄量が朋らかに増加した。これに反し正常者に
 おいてはむしろ減少した。これらの事は原発性アルドステロン症においても同様であった。
 (8)カリウム投与中の尿中ナトリウム辮世量と血圧の変動:カリウム投与中の7日間の尿中総ナ
 トリウム排泄量と・カリウム投与前後における収縮期血圧の変動との聞には,相関は認められな
 かった。
 〔考察〕
 一般に重症高血圧症・悪性高血圧症,腎性高血圧症,及びC曲hh轡症候群において,.尿中アル
 ドステロン或いはナトリウム貯溜物質の排泄量が増加する事が認められている。私の成績でも,
 高血圧者のうち血圧の高いもの程尿中アルドステ・ソ排潅量は高値を示し,血圧の比較的低いも
 のでは正常値を示した。軽度の高血圧者で正常値を示した事は,アルドステロγ分泌増加が高血
 圧の発生よりも後になって生じた事を考えさせる所見である。
 叉アルドステロン排潅量が大であった例では,血清カリウム濃度が低い傾向を示した。従って
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 高血圧症に見られる低カリウム血はアルドスト・ン分泌増加によって生じたものと考えられる。
 原発性アルドステロン症において,尿中アルドステロン辮世量は必らずしも高値を示さない事
 が知られ,本症よりもむしろ続発性アルドステ・ン症において異常な高値を示す場合の多い事が
 認められている。私の測定の結果でも,尿中アルドステ・ン'排泄量のみによって,原発性アルド
 ステ・ソ症と他の高血圧症とを鑑別する事は困難であった。
 一般に,生体に対するカリウム負荷は,アルドステロン排泄を増加させる事が知られている。
 この事についてMuUer等は,カリウム負荷が循環血i漿量の減少を介してアルドステ・y分泌を
 増加させる事を示した。これに反し,Jo㎞s㎝等及びBartter等はカリウムの負荷或いは摂取制
 限がアルドステロン分泌に及ぼす影響は,必らずしもナトリウム或いは循環血漿量の増減を介す
 るものではない事を示した。叉Ros㎝feld等及びDent㎝等は動物実験により,血漿のナトリウ
 ム及びカリウム濃度が副腎皮質細胞に対して直接の刺激効果を有し,アルドステロン分泌に影響
 を与える事を認めた。
 私の実験の結果では,カリウム投与により尿中アルドステロン撲泄量は増加した。しかしカリ
 ウム投与中の尿中ナトリウム排泄量及びその投与前の値に対'する増加度と尿中アルドステワン排
 泄量の増加率との間には相関は認められなかった。従って少くとも高血圧者におけるカ'リウム負
 荷による尿中アルドステロン排泄量の増加が,ナトリウムの喪失のみによって生ずるという証拠
 は得られなかった。
 叉カリウム負荷による尿中アルドステロン排泄量の増加は,カリウム投与開始2乃至4日後に
 おいては正常考及び原発性アルドステロン症において最も大で,本態性及ひ賢性高血圧症のうち
 眼底所見0乃至互度のものがこれに次ぎ,眼底所見肛及びN度の重症例では反応は十分ではなか
 った。しかるにカリウム投与6乃至8日後には,重症高血圧症でも他の例と同様の反応を示した。
 この事は高血圧症患、者は重症になるに従い,カリウム負荷に対するアルドステロン分泌反応が低
 下し,十分反応するには長期間を要する事を示すと考えられる。
 高血圧者においてアルドステロンの分泌は増加しているにもか玉わらず,カリウム負荷に対す
 るアルドステロン分泌反応が低下しているという事については,2通りの可能性が考えられる。
 オ1に,副瞥自体は正常な反応性を有しているが,調節刺激が副腎に達する前に電解質代謝,神
 経系叉は循環器系の異常によって緩衝されるという事が考えられる。しかし私の実験の結果では,
 カリウム負荷による血清カリウム濃度の上昇は高血E者においては正常者におけるよりも著しく,
 叉カリウム投与中の尿中ナトリウム排泄量も高血圧者において大であった。従ってカリウムを負
 荷した場合,高血圧者に.おいてそのアルドステロン分泌に対する電解質の直接刺激作用が,副腎
 に達する以前1こ緩衝されるという事は考えられない。しかし神経系又は循環器系の異常によつて,
 アルドステ・ン分泌に対するカリウム負荷の間接的な刺激作用が抑制される可能性はまだ残って
 いる。
 オ2に,高血圧者ではアルドステ・γ分泌に関して,直接の調節刺激に対する副腎自体の反応
 性が低下し,自律性を獲得しつxあるという事が考えられる。S七an加可はナトリウム欠乏によ
 るアルドステロン分泌刺激が長期にわたり副腎に加わる時には,アルドステ・ソの自律的な産生
 が惹起される可能性のある事を述べ,このような状態をSecondarypr㎞aryaldos七er㎝i㎝と
 呼んだ。叉本態性高血圧症の副腎において腺腫が高率に見出される事からも,オ2の説明の妥当
 性が窺われる。
 私の検査の対象とした4例の原発性アル・ドステ・ソ症においては,著明な高血圧が持続してい
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 たにもかXわらず,その尿中アルドステ・ソ繍世はカリウム負荷に対して敏感に反応した。しか
 しその増加率は他の高血圧症に比し,必らずしも特異的な高率を示さず,カリウム負荷時の尿中
 'アルドステ・ン排液量は,原発性アルドステ・ン症の診断に対して特に価値があるとは考えられ
 'ない。
 原発性アルドステβγ症におけるアルドステロン分泌の自律性の問題に関しては,未だ定説を
 '見ない。他方前述した如く,副腎におけるアルドステ・ソ分泌に対してカリウムが直接刺激効果
 を有する事は確実と考えられる。叉Vogtは副腎潅流液中のカリウム濃度を上昇させるとコルチ
 コイド分泌が増加する事を認めたが,ナトリウム濃度を低下させてもコルチコイド分泌に対する
 何の効果も認め得なかったという。このように副腎におけるアルドステロン分泌に対する電解質
 の直接刺激効果の点セは,ナトリウムよりもカリウムの方が強力であるが,体内電解質量のアル
 ドステロン分泌に対する効果の点では,カリウムよりもナトリウム・の方が強力である事が認めら
 れている。この事はアルドステロン分泌が,恐らくは特定部位の循環血漿量の変動を求心性刺激
 とする全身的調節と,電解質特にカリウム濃度を刺激とする局所的調節との二重の支配を受けて
 いる事を意味するものと考えられる。従って原発性アルドステ戸ソ症の副腎騨瘍は,局所的刺激
 効果の著明なカリウムに対してはよく反応するが,循環血漿量を介して作用すると考えられるナ
 トリウムの負荷或いは摂取制限に対しては,現在迄若干報告された如く反応の遅れや欠如を示し,
 或いは僅かな反応を示すにすぎないものと考えられる。以上の事から團腎皮質のアルドステロγ
 産生細胞は,カリウム濃度がある程度以下に低下すると全身的調節刺激に闘系なく,アルドステ
 ロン産生が急激に減少するであろう事は容易に考えられる。従って原発性アルドステロγ症にお
 いては,著しい低カリウム血症によってアルドステ戸ソ産生が減少し,血清カリウム濃度とアル
 ドステ冒γ分泌が互いに平衡関係を保っているものと考えられる。
 一方私の実験結果では,カリウム投与による血圧の低下度は尿中ナトリウム拶離量とは相関が
 なく,この場合の血圧低下がカリウム投与に基づくナトリウムの喪失によったものとは思われな
 かった。これに反し・カリウム投与時の面骨カリウム濃度の上昇が著しいものにおいて血圧の低
 下も著しい傾向茄認められた事から,カリウム投与時の血圧の低下はナトリウムよりもカリウム
 の直接作用によると推測される。
 HHdenは,高血圧症において眼底所見の重症なもの程血清カリウム濃・度が低値を示し,降圧
 剤の投与によって血圧が低下するとその血清カリウム濃度も上昇する事を見た。私の実験成績で
 、は,カリウム投与により血圧が著しく低下した例においてはアルドステロ'γ排泄量の増加率が低
 く,又血清カリウム濃度の上昇が著しかった。この事は,高血圧症では血圧上.昇がアルドステロ
 ーソ分泌の刺激となっており,カリウム投与によって血圧が低下した場合には血圧低下がアルドス
 テロン分泌を抑制し,その結果カリウム投与により現われるべき'アルドステロγ分泌増加が抑制
 されて血清カリウム'濃度の上昇が著し・くなると説明する事ができる・
 高血圧者においてはナトリウムを負荷した場合に,正常者に比曝中ナトリウム拶鰍量が大で
 ある事が広く認められている。なおBrGds雄等は滲透圧負荷時にも同様の所見を認めている。私
 の成績においても本態性及び腎性高血圧症,及び原発性アルドステロン症の何れの高血圧者の場
 合にも,カリウム負荷時のナトリウム排泄量及びその増加度は正常者におけるそれよりも大であ
 った。こg事は,高血圧者に対する食塩負荷或いは滲透圧負荷時に見られる電解質代謝異常と同
 様の機構によって生ずるものと考えられるが,その機構は未だ明らかにされていない。高血圧症
 におけるこのようなナトリウム拘置の増大は,高血Eの種類を問わず,本態性及び腎性高血圧症,
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 Cロ曲㎏症候群及びDOCノ璃血圧の何れにも認められてし,・る現象であり,私の検索・したところで
 は原発性アルドステロン症においても例外ではなかった。
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 高血圧症における電解質代謝異常とアルドステロン分泌増加との相互関係を明らかにする目的
 をもつて,各種高血圧症患者に対してカリウムを経口負荷し,尿中アルドステロン排泄量及び電
 解質代謝の変動を観察した。
 カリウム投与により尿中アルドステロン辮置畳は,正常者及び原発性アルドステロン症におい
 ては速かに増加したが,他の重症高血圧症においてはその増加が遅延していた。
 一方カリウム投与により血圧が著明に低下した例では,低下しなかった例に比し血清カリウム
 濃度の上昇が著しく,しかも尿中アルドステロγ拶鼬鼠の増加率は低かった。
 カリウム負荷による尿中ナトリウム喪失は,何れの高血圧症においても正常者におけるよりも
 大であった。しかしカリウム投与による尿中ナトリウム排泄量の増加度は,血圧の低下度及び尿
 中アルドステロン排泄量の増加率との間に相関を示さなかった。
 以上,原発性アルドステロン症及びその他の高血圧症におけるアルドステロン分泌機構の差異
 を明らかにし,且つ電解質代謝異常に関して若干の知見を述べた。
1
陶
一
 一90一
審査結果要旨
 高血圧が電解質代謝と密接な関係を有する事は多数報告されて来たところである。他方Genest
 等は高血圧患者において・尿中アルドステ・ン担雅量の増加を認めた。著者は高血圧症における
 電解質代謝異常とアルドステロン分泌増加との相互関係を明らかにする目的をもつて,下記の実
 験を行った。
 本態性及び腎性高血圧症10例・原発性アルドステ・ン症4例及び健常者4例,計18例にお
 いて,ナトリウム(Na)及びカリウム(K)摂取量を一定とした場合の血清Na及びK濃度,
 尿中Na及びK排泄量・及び尿中アルドステロン排泄量を測定し,更にKノ〔35mEqの経口負
 荷がこれら測定成績に及ぼす影響を検索した。
 その結果,健常者に比し原発性アルドステ・ソ症及びその他の高血圧症においては,尿中アル.
 ドステロγ排澄量は高値を示すものが多く,これら両者の間では特に差はない事を認めた。また
 'これらの高血圧症例において・血清K濃度が低い場合には尿中アルドステ・ソ排泄量は大であっ
 た。従りて著者は・高血圧症に・伴う事のある低K血は尿中アルドステロγ排泄量の増加によ1るも
 のと考えた。
 次にK投与により尿中アルドステ・ン排浬量は,正常者及び原発性アルドステロン症において
 は速かに増加したが,他の重症高血圧症におい七はその増加が遅延していた。この事は重症高血
 圧症の副腎が・アルドステロ'ン分泌に関して自律性を獲得しつ玉ある事を意味するものであるど
 ,・考えた・ただし原発性アルドステロン症虹おいては・著し㌔抵K血がアルドステ凶ン,産生を妨げ
 ているため,尿中アルドステ・'γ排泄量が有意の高値を示さず,従ってK投与後速かにその排
 、量が増加したものと推定した。
 K投与により血圧が著明に低下した例では,低下しなかった例に比し血清K濃度の上昇が著し
 く,しかも尿中アルドステ・γ排泄量の増加率は低かった。この事については,K投与による血
 .・圧の低下がKのアルドステロン分泌刺激作用に対して逆に作用し,その結果アルドステ・ン分泌
 増加ヵ卿制され・血清K濃度の上昇が著明になったものと考えた。
 K投与による尿中Na排泄量の増加度は,血圧の低下度及び尿中アルドステ・ソ排泄量の増加
 率との間に相関を示さなかった。
 この事か廃者は・Kの降EE効果及び乃レドステロソ分泌刺激効果はNaの尿中喪失によるものでは
 なく,むしろKの直接作用によるものと考えた。またK負荷による尿中Na喪失は,何れの高血
 圧症においても・正常者におけるよりも大である事を認めた。'
 以上,著者は原発性アルドステ旨ン症及びその他の高血圧症におけるアルドステロγ分泌機構
 の差異を論じ,且つ電解質代謝異常にらいて若干の知見を述べた。
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